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Oz

Biriken klinik deneyimler ve teknolojik gelismeler, transkateter aort kapak implantasyonunun semptomatik ileri aort stenozu olan veya
yliksek cerrahi riskli hastalarin tedavisinde iyi bir alternatif olarak ortaya ¢cikmasini saglamistir. Transkateter aort kapak implantasyonu-
nun son on yil boyunca, cerrahi riski orta diizeyde olan hastalarda cerrahi aort kapak replasmanina gegerli bir alternatif haline gelmis-
tir ve halen diisiik cerrahi riskli hastalarda transkateter aort kapak implantasyonunun etkinligini degerlendirmek amagli bircok ¢alisma
yapilmaktadir. Ayrica transkateter aort kapak implantasyonunun bikiispid aort kapak yapisi olan hastalarin yani sira aort yetersizligi
olan hastalarda da tedavinin etkinligi hakkinda umut verici veriler ortaya ¢ikmaktadir. Bu makalede, gelisen transkateter aort kapak im-

plantasyonu isleminin endikasyonlarini ézetleyip, yeni ¢alismalar ve kilavuzlar isiginda bu islemin etkinligini, kullanim yerlerini, yetersiz
kaldigi durumlari ve gelecek perspektifleri degerlendirmeyi amagladik.
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Percutaneous Treatment of Aortic Valve Stenosis:
Transcatheter Aortic Valve Implantation

Abstract

Accumulating clinical experience and technological advances have provided transcatheter aortic valve implantation (TAVI) a good al-
ternative in the treatment of patients with symptomatic severe aortic stenosis or patients at high surgical risk. Transcatheter aortic valve
implantation has emerged as a viable alternative to surgical aortic valve replacement in patients with intermediate levels of surgical risk
during the last decade and many studies are currently being conducted to evaluate the effectiveness of transcatheter aortic valve im-
plantation in patients with low surgical risk. In addition, there is a promising, but preliminary, data on the efficacy of treatment of pa-
tients with pure aortic regurgitation, as well as patients with bicuspid aortic valve disease. In this article, we aimed to summarize the
indications of the developing transcatheter aortic valve implantation procedure and to evaluate the effectiveness, usefelness, inade-
quate situations and future perspectives of this procedure in the light of new studies and guidelines.
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Girig Biyoprostetik bir aort kapaginin transkateter yerlestiril-
Aort stenozu (AS), Avrupa ve Kuzey Amerika’da cer- mesi alternatif bir ¢c6ztim olarak, 1990l yillarda tasarla-
rahi veya kateterle tedavi edilen en yaygin primer kapak nip, hayvanlarda genis capta testler yine bu yillarda ya-
hastaligidir ve yaslanan niifus nedeniyle artan prevalan- ~ pilmistir. Son olarak Nisan 2002’de Cribier ve ark.* tara-

sa sahiptir." Ekokardiyografi, anahtar teshis yontemidir findan insanlar zerinde uygulanmaya bagslanmistir.

ve AS varhigini teyit eder; kapak kalsifikasyon derecesi, Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI), ciddi AS’
li yasli hastalarda yiksek cerrahi risk nedeniyle son 15

yilda belirgin sekilde gelisme gostermistir.> Girisimsel
yontemin secimini hastanin kardiyak ve komorbid du-
rumlar, risk skorlamasina ilave olarak kalp ekibinin cer-
rahi risk karari, klinik tecriibe ve TAVI isleminin uygula-
nabilirligi belirler.’

sol ventrikiil fonksiyon ve duvar kalinhgini degerlendirir
ve diger iliskili kapak hastaligi veya aortik patolojilerin
varhgini saptar ve prognostik bilgi saglar. Doppler eko-
kardiyografi, aort stenozunun siddetini degerlendirmek
icin tercih edilen diger bir yontemdir.2 50 yildan uzun
stiredir, aort kapak cerrahisi siddetli semptomatik AS
olan hastalar icin sonuglarin iyilestirilmesi ve yasam s- Transkateter aortik kapak implantasyonu

resinin uzatilmasi icin standart tedavi haline gelmistir.? Transkateter aort kapak implantasyonu verileri, 75
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yas alti ve cerrahi olarak dustik riskli hastalar icin halen
cok sinirlidir. TAVI'nin sonuclarini olumsuz etkileyen di-
ger nedenler, dogustan cift kispitli aortik kapaga sahip
genc hastalarin anatomilerinin farkh oluslari (biktspid
kapaklar genelde calisma disi birakilmistir) ve transkate-
ter kalp kapaklarinin (TKK) uzun streli dayanikhliklarini
analiz eden calismalarin eksikligidir.!

Artmis cerrahi riske sahip yasli hastalarda yapilan
randomize kontrollti calismalardan (RKC) ve buytik ka-
yitlardan elde edilen veriler, TAVI'nin yiiksek riskli has-
talarda medikal tedaviye kiyasla mortalite bakimindan
tistiin oldugunu gostermektedir.® TAVI'nin yiiksek riskli
hastalarda cerrahiye kiyasla bir GstiinlGgi veya zayifhgi
da gosterilmemistir.”# Orta riskli hastalarda transfemoral
erisim kolaylikla saglanabiliyorsa cerrahinin TAVI'ye bir
ustiinlugl yoktur.>13 Leon ve ark.t yiiksek risk nedeniyle
cerrahi yapilamayan 294 semptomatik AS’li hasta icin
yapilan TAVI islemini ve tibbi tedaviyi degerlendiren ilk
RKC'yi yayimlamuslardir.

Prospektif, randomize, PARTNER 2A c¢alismasinda,®
torasik cerrahi cemiyeti skorlamasi %4-8 (ortalama
%5,8) olan ve cerrahi igin orta riskli olan 2.032 AS’li
hasta Sapient XT kapak (Edwards Lifesciences, USA) im-
plantasyonu ve cerrahi aortik kapak replasmani agisin-
dan karsilastirildi. Herhangi bir nedene bagl 6lim ora-
ni veya 2 yillik izlemde inmenin 6nleme orani (birincil
sonug) TAVI ve cerrahi arasinda benzerdi ve 2 yillik sag-
kalim egrisi altinda kalan vaka orani, TAVI ve cerrahi
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (sirasiyla %16,7 ve
%18,0). Bununla birlikte, TAVi uygulanan hastalarin
%?76’sinda tim nedenlere bagh 6liim ve inme oranlari,
cerrahiye gore %21 daha disuk gozlendi (p=0,05). He-
modinamik agidan aort kapak alanlarinda énemli dere-
cede artis olup, transaortik gradiyent her iki girisimle de
belirgin derecede azalma gostermistir. Sol ventrikil fonk-
siyonunda da belirgin iyilesmeler gdzlenmistir.8 Bununla
birlikte, TAVI sonrasi aortik kapak alaninda ve herhangi
bir zaman dilimindeki gradiyentte meydana gelen diizel-
meler, cerrahiye kiyasla daha anlamli idi. Bunun yanin-
da, TAVI uygulanan hastalarda orta veya ileri paravalvii-
ler kacak oranlari daha yiksek izlenmistir.?

Uclincii jenerasyon Sapien 3 TKK'leri (Edwards
Lifesciences, USA) inceleyen diger bir analizde, SAPIEN
3 TKK tercih edilen orta riskli olan 1.077 hasta ile PART-
NER 2A calismasindaki cerrahi kohortu karsilastiriimis-
tir."" Bu veriler, FDA'nin Sapien 3 TKK'yi, orta riskli olan
AS’li hastalarin tedavi edilmesi icin onaylamasina ne-

den olmustur. Prospektif, randomize, SURTAVI calisma-
sinda, 1.746 orta riskli hasta grubu (tedavi amagli analiz
poptllasyonu; ortalama STS %4,5), kendiliginden genis-
leyebilen bioprotez CoreValve veya Evolut R (Medtronic,
ABD) TKK implantasyonu veya cerrahi islemin etkinlik
ve guvenilirligi acisindan karsilastinlmistir.”> Bayezyen
analitik yaklagimla (sirasiyla %12,6 ve %14,0) degerlen-
dirildiginde, iki yilda tim nedenlere bagh 6lim veya in-
me (primer son nokta) tahmini insidansi, TAVI ve cerra-
hi icin benzerdi. TAVI uygulanan hastalarda, cerrahiye
gore ortalama transaortik gradiyent daha dustkti ve da-
ha buyuk aortik kapak alanlarina sahiplerdi. Bunun ya-
ni sira TAVI isleminden sonra %26 oraninda kalici pa-
cemaker gereksinimi ve orta-ileri rezidiel paravalviler
kacak izlenmistir.'3

Birlikte degerlendirildiginde, noninferiorite dizayna
sahip bu iki 6nemli randomize ¢alisma, operatif 6lim
riski orta olan siddetli AS’li hastalar icin TAVI’nin giive-
nirligini ve etkinligini ikna edici bir sekilde 6zetlemek-
tedir. Dahasi, transfemoral TAVI yaklasimi bu hastalarda
cerrahi ile kiyaslandiginda potansiyel olarak kiictk bir
sagkalim oranina sahip olsa da, cerrahiye alternatif
TAVi'ye 6zgt advers olay paterni farklidir. Cerrahi tercih
edilen hastalarda major ve / veya yasami tehdit edici ka-
nama, atriyal fibrilasyon, akut bobrek hasari, ytiksek
transvalviiler gradiyent 6lgiimii, daha uzun iyilesme sii-
resi ve daha kuiclik kapak orifis alani daha sik gortlir-
ken, TAVi'de daha yiiksek kalici pacemaker ihtiyaci, pa-
ravalviler kagak ve vaskiler komplikasyon orani (vas-
kiler girisime bagh) gorlur.

Son yillarda, orta cerrahi riskli AS hastalarinda TAVI
ile ilgili bircok randomize klinik ¢alisma tamamlanmig
iken, dustk cerrahi riskli AS’li hastalarda (STS skor <%4)
TAVI'nin etkinligini degerlendirmek icin galismalar halen
stirmektedir. Iskandinav arastirmacilarin yapmis oldugu
NOTION calismasinda, AS'li (70 yasin tizeri) hastalar,
TAVI (kendiliginden genisleyen CoreValve TKK) veya cer-
rahi uygulanan olmak (zere iki gruba randomize edil-
mistir ve diisiik riskli cerrahi hastalarda TAVI’nin etkinli-
gi vurgulanmistir.” NOTION calismasina kayith hastala-
rin ¢ogunlugunda (>%80) STS skoru <%3 olup, distik
cerrahi riske sahiptir. Calisma poptilasyonunun yas orta-
lamasi ise 79’dur. Birinci yildaki tiim nedenlere bagli
olim, non-fatal miyokard enfarktiisti veya inmenin birin-
cil bilesik sonlanim noktalarinda anlamh farkhlik goz-
lenmemistir (TAVI %13,1, cerrahi %16,3; p=0,43).9
Ozellikle, TAVI'nin cerrahiye kiyasla % 38 oraninda ka-
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lici kalp pili ihtiyaci ve islem sonrasi aort yetersizligi ge-
lisme orani anlamli derecede calismada ytiksek gozlen-
mistir. TAVI'nin cerrahiye dstinlagtni gostermek ama-
cyla tasarlanmis bir calisma olmasina ragmen, NOTION
calismasi bu konuda yeterli veri saglamamistir. Bununla
birlikte, duisiik cerrahi riskli hastalarda TAVI uygulamasi-
ni degerlendirmek icin bircok klinik arastirmalarin plan-
lanmasindan sonra 2015 yilinda yayinlanan NOTION
calismasinin bulgulari gelecek i¢in umut vaat etmektedir.

Devam eden randomize klinik ¢alismalar

Transkateter aort kapak implantasyonu (balonla ge-
nisleyebilir SAPIEN 3 TKK) ile cerrahiyi kiyaslamak igin
yapilan ve 1.328 hasta alinmasi planlanan PARTNER 3
randomize klinik calismasi (noninferiority dizayn) halen
devam etmektedir.'* Bu calismanin birincil sonlanim
noktalari; 6lim, inme ya da bir yil icinde kardiyak ne-
denlere bagli rehospitalizasyon seklindedir. Bununla bir-
likte, Evolut R dustk risk (noninferiority dizayn) calis-
masinda, TAVI yapilan (Evolut R, kendiliginden genisle-
yebilir TKK) hastalarda iki yil sonraki klinik sonuclar
(tim nedenlere bagli 6ltim veya inme) gozlemlenecek-
tir.’s NOTION 2 calismasi TAVI (CE markali TKK ile) uy-
gulanmasi planlanan 992 hastayi kapsiyor olup, bu ca-
lisma da non-inferiority dizayna sahiptir. NOTION 2 ca-
lismasinin primer sonlanim noktalari iki yillik izlem su-
resinde; 6lim, miyokard enfarktlisti veya inmedir.'® Bu
¢ randomize calismadan elde edilen bir ve iki yilhk kli-
nik sonuglar, TAVi'nin endikasyonunun genislemesinde
onemli bir adim olacak ve ciddi AS’li diistk cerrahi risk-
li poptilasyonda da endikasyon hakkinda nihai karar
belirleyecektir.

Bununla birlikte, bu TKK'lerin uzun stireli dayanikl-
lig1, daha genc yastaki hastalarda TAVI kullaniminin uy-
gun bir secenek olup olmamasinin kararini belirleye-
cektir. Ayrica cerrahi risk geleneksel olarak, distk-orta
risk poptlasyonlarinda STS skoruna (80 yasin tizerinde-
ki cok yasli hastanin dahil edilmesi ile sonuglanir) gore
tahmin edilmesine ragmen, yasla iliskili bir kesimin da-
hil edilmesi (geng hastalar, NOTION tasariminda oldu-
gu gibi), TAVi'nin gercek faydalarini anlamak agisindan
onemlidir.?

Erken TAVR calismasi, ileri asemptomatik AS’li 1.109
hastayr TAVI (Sapien 3 TKK ile) uygulanan ya da medi-
kal takip edilen olmak Gzere randomize iki gruba ayir-
mistir.’7 Erken TAVR calismasi, tim nedenlere bagli
olim, inme ve planlanmamis kardiyak nedenlere bagli
hospitalizasyon icin karma hiyerarsik olmayan bir son-

lanim noktasina sahiptir. TAVR UNLOAD calismasi,
kalp yetmezligi olan orta derecece AS’li hastalarda (sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) >%20, <%50; or-
talama transaortik gradient >20 mmHg dinlenme ve <40
mmHg dobutamin stres ekokardiyografi ile birlikte) op-
timal tedaviyle birlikte TAVI uygulamasinin yalnizca op-
timal tedaviye karsi gtivenilirligini ve etkinliligini belir-
lemek icin tasarlanmistir.’® Birincil sonlanim noktasi;
tim nedenlere bagli 6lim, kalp yetmezligi ve inmeye
bagl hastaneye yatis veya 1 yillik Kansas Kardiyomiyo-
pati Anket Degisim Skorudur (baslangi¢ degerine gore).
Bu iki calisma, AS'li hastalarda TAVI’ nin faydasini anla-
mamiza katki saglayacaktir.

Uzun dénem dayaniklihk

Transkateter aort kapak implantasyonunun genc has-
talar icin genel bir tedavi secenegi haline gelmesi duru-
munda, uzun vadede (10-15 yil) TKK dayanikhlig, ce-
vapsiz fakat 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Ideal olarak kapak dayanikliliginin tanimi ve degerlen-
dirmesi ekokardiyografik parametrelere degil ayni za-
manda hastanin semptomlarina ve redo isleme gore de-
gerlendirilmeli ve cerrahi ile TKK'ler arasindaki harmo-
nize olan dayaniklilik tanimlamalari ile yapilmalidir. Eski
nesil balonlarla genisleyebilen kapaklarin orta donem
ekokardiyografik iyilesmeleri hakkinda bazi stipheler ol-
masina ragmen, bagimsiz bir ekokardiyografik merkezi
laboratuvar iceren resmi bir calisma olan PARTNER 1 ca-
lismasi, TAVi'nin cerrahi ile kiyaslandiginda bes yil son-
ra TKK yapisinda anormal bir bozulma olustugunu orta-
ya koymustur.’ Dahasi bu TKK’larin cerrahi olarak im-
plante edilmis aort kapaklari ile dayanikhligindaki esde-
gerlik, PARTNER 1 calismasindan elde edilen bir baska
analizle de dogrulanmistir.20 TKK dayanikhligini ve geng
hastalardaki sonuclarini saptamak i¢in uzun vadeli
(muhtemelen 10-15 yil) takip verileri gereklidir.

Prosediirel inme insidansi

Transkateter aort kapak implantasyonu uygulanan
hastalarda isleme bagli inme oranlari azalmis olsa da,
inme halen TAVI’de potansiyel bir komplikasyon olma-
ya devam etmektedir. Buna ragmen emboli koruma ci-
hazlar halen degerlendirme asamasinda olup,?'?? yak-
lasik olarak %3,5-5,5 arasinda seyreden islem sirasinda
veya erken (30 gunliik) donem komplikasyonu azaltmak
icin cok yonlt inme 6nleme yaklasimlari icin bu cihaz-
lar gerekli olabilir.23

Aort yetersizligi
Gegmiste TAVI prosediir, nativ aort yetersizligi olan
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hastalarda, ¢ogunlukla kapak embolizasyonu ve para-
valviler kagak riskinin artmasi nedeniyle kontrendike
idi. Buna ek olarak, nativ kapak aort yetersizligi olan
hastalar, aort dilatasyonu nedeniyle geleneksel olarak
TKK sabitleme ve stabilitesini saglayan aortik halka sek-
lindeki kalsifikasyona sahip degillerdir. Guinimtizde
TKK'ler kalsifiye olmamis ve dilate aortalar igin tasar-
lanmamustir. Bu zorluklara ragmen, nativ AS’de TAVI
nin artan basarisi, siklikla cerrahinin riskli oldugu, daha
etkin bir tedaviye ihtiya¢ duyan dustik SVEF'li ciddi aort
yetersizligi olan hastalar icin umut vericidir.2* 2013'te
yayimlanan 14 merkezin katkisiyla yapilmis olan retros-
pektif bir analiz, ylksek cerrahi risk profiline sahip orta-
lama %10,2 STS skoru olan nativ aortik yetersizlige sa-
hip 43 hastayr kapsamakta ve bu hastalarda ilk nesil
kendinden genisleyebilir TKK’lar (CoreValve) kullanil-
mistir.2> Bu analizde hicbir hastada ekokardiyografik
(Eko) gortintiilemede AS gozlenmezken, Eko’ya da BT
goriunttileme ile kanitlanan % 40 oraninda aort kapak
kalsifikasyonu gozlenmistir. TAVI islemi hastalarin %98’
inde basarili olup, sekiz hastada (%19) reziduel aort ye-
tersizligi nedeniyle islem sirasinda ikinci bir TKK’ye ih-
tiyac duyulmustur.

lging olarak, bu sekiz hastada valviiler kalsifikasyon
yoktu. Bu durum akim boyutlu TKK'ler ile yeterli radyal
traksiyonu ve cihaz konumlandirmasini muhafaza etmek
icin bir kalsifik bir tutucu varliginin 6nemini ortaya koy-
du. Bu ilk zorluklara ragmen, hastalarin % 79’unda
TAVI'den sonra aort yetersizligi <1 olup, 30 gtinlik inme
ve Oltim oranlari sirasityla %4,7 ve %9,3 olarak gozlen-
di.?> Diger bir calismada, yeni nesil SAPIEN 3 TKK’lar,
kapak kalsifikasyonu olmayan nativ ileri aort yetersizlik-
li G¢ hastaya basarili bir sekilde uygulanmistir.26 146 TA-
Vi hastasini kapsayan ve 18 merkezli diger bir genis
capl calismada 78 non-kalsifiye ileri aort yetersizlikli
hasta ile 68 ileri aort yetersizligine bagli cerrahi kapak
disfonksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.2”
Nativ aort yetersizligi olan hastalardaki bulgular 6nceki
analizdeki bulgulara benzerlik gostermistir.2>

Cihaz basarisi ve klinik etkinlik eski nesil TKK’lara ki-
yasla yeni nesil TKK'larin kullanimini énemli 6l¢iide ge-
listirmistir (sirasiyla %54’e karsi %85 ve %46’ya karsi
%75).27 On (¢ TAVI calismasindan nativ aort yetersiz-
likli toplam 237 hastayr kapsayan 2016’da yayimlanmis
sistematik bir derlemede, hastalarin gogunda (%79) ken-
diliginden genisleyebilir protezler (cogunlukla Core
Valve sistemi) kullanildigi rapor edilmistir.2¢ Cihaz basa-

ri orani ¢calismalarda %74 - %100 arasinda degiskenlik
gostermistir. Ikinci kapak gereksinimi hastalarda %7 ora-
ninda ve orta-siddetli rezidiel aort yetersizligi ise %9
oraninda gorilmustir (%0-28). Ek olarak, inme orani
son derece dustik (%0) olup, 30 giinlik mortalite orani
ise %7 (%3-13) oraninda gorilmustdr.

Ozetle, birkag kiictik calisma TAVI'nin nativ kalsifiye
olmamis aort yetersizliginde de kullanilabilecegini gos-
termistir. Bununla birlikte, kalsifiye olmamis aort yeter-
sizlikli hastalarda islem basari orani AS’li hastalara ki-
yasla ikinci kapak gerektiren kapak malpozisyonu, em-
boli ihtimali artisi veya rezidiel aort yetersizligi nede-
niyle daha dustktar. Yeni nesil TKK'larin kullanimi ile
sonuglar daha iyi olmasina ragmen, AS’li hastalarda
TAVi'ye benzer prosediirel giivenlik ve basari oranlari
elde etmek icin aort yetersizliginde de 6zellikli cihazla-
ra ihtiya¢ duyulmaktadir. Diger cihazlar arasinda, Jena
Valve cihazlar ile elde edilen 6n sonuglar bu yonde fikir
saglamaktadr.

Transkateter aort kapak implantasyonuna 6zgii risk

skorlamasi

Cihazlarin yenilenmesi, giivenlik, etkinlik ve prose-
diir optimizasyonu TAVI uygulamalarinda yogun ilgi
gormustir; bununla birlikte operatorlerin nemli bir kis-
mi TAVI sonrasi tatmin edici bir sonu¢ alamamaktadir.
Bu nedenle, TAVI isleminden sonuc¢ alinamama, TAVI
endikasyonlarini genisletmek icin hasta secerken goz
ontinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir sonlanma
noktasidir. Cerrahi ile ilgili prosediirel riski (STS skoru ve
EuroSCORE) degerlendirmek igin geleneksel skorlama-
lar, TAVI ile ilgili belirsizligin dogru bir sekilde predikte
edilmesinde yetersiz kalmaktadir. TAVi'ye 6zgii yeni risk
skorlar muhtemelen bu belirsizlikleri azaltacak ve fonk-
siyonel 6l¢timler optimal diizeyde hasta se¢imi saglayip
hayat kalitesini arttiracaktir.2

Sonug¢

Transkateter aort kapak implantasyonunun 2002’de
piyasaya sirlilmesi AS'nin yonetimini temelde degistir-
mistir. Mevcut kapaklarin strekli gelistirilmesi ve yeni
cihazlarin retilmesi bu alanin strekli gelismesine ola-
nak saglamistir. Dahasi, sonuclarin gelismesi ve kapak-
larin dayanikliliginin ispat edilmesine bagh olarak, bu
teknolojinin dustik riskli hastalara oldugu kadar, aort ye-
tersizligi olan hastalar da dahil olmak tizere farkli kapak
patolojileri olanlara da uygulanmasi beklenmektedir.
TAVI’ nin gelecegi umut vericidir ve yakin zamanda ya-
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ptlacak yeni ¢alismalarin var olan bosluklari doldurma-
si ve kapak uygulanmasi ile ilgili potansiyel komplikas-

yonlari azaltarak islemin gtivenlik ve etkinliginin artma-

sina yardimci olmasi beklenmektedir. TAVI isleminin
aort kapak hastaliklari icin yasamsal ve degismeyen bir

secenek haline gelmesi beklenmektedir.
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